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Klinika Patologii Ciąży I Katedry Ginekologii i Położnictwa. Uniwersytet Medyczny w Łodzi, Polska
 Streszczenie 
Wstęp: Dla prawidłowego rozwoju ciąży konieczna jest prawidłowa implantacja i  dalszy rozwój łożyska 
i naczyń zapewniających wymianę między matką a płodem. Metaloproteinazy macierzy zewnątrzkomórkowej są 
odpowiedzialne za jej uszkodzenie, a ich działanie hamowane jest przez ich inhibitory- TIMP. 
Cel pracy: Ocena wartości rozpuszczalnych inhibitorów zewnątrzkomórkowych metaloproteinaz TIMP-2 i TIMP-4 
u kobiet ciężarnych w III trymestrze ciąży oraz we krwi pępowinowej. 
Materiał i  metody: Badania przeprowadzono w  Klinice Patologii Ciąży I  Katedry Ginekologii i  Położnictwa 
Uniwersytetu Medycznego w  Łodzi. Grupę badaną stanowiło 29 kobiet w  ciąży ﬁzjologicznej, między 37 a  40 
tygodniem ciąży. We krwi kobiet ciężarnych oraz we krwi pępowinowej- tętniczej i żylnej oznaczano TIMP-2 i TIMP-4. 
Wyniki: Średnie stężenie TIMP-2 we krwi matczynej wynosiło 101,27 ng/ml, w tętniczej krwi pępowinowej 108,88 
ng/ml, w pępowinowej krwi żylnej 108,28 ng/ml. Średnie stężenie TIMP-4 we krwi matczynej wynosiło 726,73 pg/
ml, w  tętniczej krwi pępowinowej 529,95 pg/ml, w pępowinowej krwi żylnej 537,87 pg/ml. Oceniając uzyskane 
wartości TIMP-4 stwierdzono istotną różnicę pomiędzy krwią matczyną i pępowinową, zarówno tętniczą jak i żylną.
Wnioski:
1. Brak pobudzenia syntezy TIMP-2 w III trymestrze ciąży ﬁzjologicznej świadczyć może o stabilnym procesie 
tworzenia naczyń.
2. Obserwowany spadek stężenia TIMP-4 potwierdza brak uszkodzenia naczyń krwionośnych i pobudzenia 
procesu angiogenezy zarówno matki jak i u płodu.
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 Abstract
Introduction: To achieve physiological pregnancy development proper implantation and placental development 
is needed to establish good exchange between mother and fetus. Metaloproteinases of extracellular matrix are 
responsible of its degradation, their action is decreased by metaloproteinases inhibitors - TIMPs. 
Objectives: Assessment of the concentrations soluble extracellular matrix metaloproteinases inhibitors TIMP-2 
and TIMP-4 in blood of pregnant healthy women in III-rd trimester and in umbilical cord blood- separately from 
arteries and umbilical cord vein. 
Material and method: The study was conduced in High Risk Pregnancy Clinic, Medical University Lodz. The 
study group consisted from 29 women in normal, eutrophic pregnancy between 37 and 40 weeks of pregnancy. 
TIMP-2 and TIMP-4 were measured in blood samples from maternal blood and umbilical cord vessels - separately 
from arteries and vein. 
Results: Mean TIMP-2 concentration in maternal blood was 101,27 ng/ml, from umbilical artery 108,88 ng/ml, and 
from vein 108,28 ng/ml. Mean concentration of TIMP-4 in maternal blood was 726,73 pg/ml, in umbilical artery was 
529,95 pg/ml, in umbilical vein - 537,87 pg/ml. Comparing obtained results of TIMP-4 statistical diﬀerence between 
maternal blood and umbilical cord blood was found. 
Conclusions: The lack of increase of TIMP-2 synthesis in III-rd trimester of physiological pregnancy may be result 
of stabile vascularisation process. Observed decrease of TIMP-4 concentration may be the result of normal blood 
vessels development and the lack of increase angiogenesis process in both-  mother and fetus.
 Key words: metaloproteinases / metaloproteinases inhibitors / TIMP-2 / TIMP-4 / 
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Tabela I. Stężenie TIMP-2 we krwi matczynej i pępowinowej w ng/ml. 
 	
 SD Minimum Maximum
Krew matczyna 101,27 20,67 62,95 143,20
	
	 108,88 17,22 89,70 134,65
		 108,28 14,69 78,40 131,15
Tabela II. Stężenie TIMP-4 we krwi matczynej i pępowinowej w pg/ml.
	
 SD Minimum Maximum
Krew matczyna 726,73 186,52 393,58 1038,66
	
	 529,95 187,92 296,01 926,86
		 537,87 237,59 254,85 1147,80
©  P o l s k i e  T o w a r z y s t w o  G i n e k o l o g i c z n eNr 10/2015 741
P R A C E  O R Y G I N A L N E
    
  położnictwo
DOI: 10.17772/gp/59364Ginekol Pol. 2015, 86, 737-741 
Agata Karowicz-Bilińska et al. Ocena stężeń tkankowych inhibitorów metaloproteinaz TIMP-2 i TIMP-4 w III trymestrze ciąży.
K*
$
'	
	%'K	
	
(
%	!!	"7;)1:
'	

 		
 %'
	#	$
	 #  % '	!# 
 +  
	%	(7;)1:	%#*
$"&	
	'
	
0%
#" %2634(
Wnioski 
3( 	%%7;)16
;;;%!$%
F#		#&
%0	$	%	
	
%(
6(B
	
%"$7;)1:	

	%
		&%'		
	%*
	# 	
;;;%
!$%F#		#(
Oświadczenie autorów 
1. Agata Karowicz-Bilińska – autorka koncepcji i założeń pracy, analiza 
i interpretacja wyników, przygotowanie manuskryptu i piśmiennictwa- 
autor zgłaszający i współodpowiedzialny za manuskrypt.
2. Urszula Kowalska-Koprek – współautorka tekstu opracowania 
oraz protokołu badawczego, korekta opracowania i literatury, autor 
współodpowiedzialny za manuskrypt
3. Dorota Estemberg – zebranie materiału, przygotowanie materiału 
i literatury, współautorstwo opracowania
4. Anita Sikora-Szubert – przygotowanie materiału badawczego, analiza 
statystyczna wyników, współautorstwo i korekta opracowania.
Źródło ﬁnansowania:
 Badania ﬁnansowane z funduszy NCN- NN407 242640/ 503100404.
Konﬂikt interesów:
 Autorzy nie zgłaszają konﬂiktu interesów oraz nie otrzymali żadnego 
wynagrodzenia związanego z powstawaniem pracy
Piśmiennictwo
  1.  Bonnema D, Webb C, Pennington, [et al.]. Eﬀect of age on plasma matrix 
metalloproteinases[MMPs] and tissue inhibitor of metalloproteinases [TIMPs]. J Card Fail. 2007, 
13, 530-540.
  2.  Divya S, Sanjeev Srivastava, Tapas K. Chaudhur et al. Multifaceted role of matrix 
metalloproteinases (MMPs) Front Mol Biosci. 2015, 2, 19-23.
  3. Koskivirta I, Rankonen O, Mayranpaa M, [et al.]. Tissue inhibitors of metalloproteinases 4 [TIMP-
4] is involved in inﬂammatory processes of human cardiovascular pathology. Biochem Cell Biol. 
2006, 126, 335-342. 
  4. Hu J, Van Den Steen PE, Sang QX, [et al.].. Matrix metalloproteinase inhibitors as therapy for 
inﬂammatory and vascular diseases. Nat Rev Drug Discov. 2007, 6, 480–498. 
  5. Candelario-Jalil E, Yang Y, Rosenberg GA. Diverse roles of matrix metalloproteinases and tissue 
inhibitors of metalloproteinases in neuroinﬂammation and cerebral ischemia. Neuroscience. 
2009, 158, 983–994. 
  6. Zhu L, Yu H, Liu SY, [et al.]. Prognostic value of tissue inhibitor of metalloproteinase-2 expression 
in patients with non-small cell lung cancer: a systematic review and meta-analysis. PLoS One. 
2015, 23, 10-13.
  7. Qian Q, Wang Q, Zhan P. The role of matrix metalloproteinase-2 on the survival of patients with 
non-small cell lung cancer: a systematic review with meta-analysis .Cancer Invest. 2010, 28, 
661-669.
  8.  Świerczewski A, Kobos J, Pasiński J, [et al.]. Ekspresja metaloproteinazy MMP-9 oraz 
tkankowego inhibitora metaloproteinazy TIMP-2 w łożyskach u ciężarnych z wewnątrzmacicznym 
ograniczeniem wzrastania płodu. Ginekol Pol. 2012, 83, 439-445.
  9. Seval Y, Akkoyunlu G, Demir R, Asar M. Distribution patterns of matrix metalloproteinase (MMP)-
2 and -9 and their inhibitors (TIMP-1 and TIMP-2) in the human decidua during early pregnancy. 
Acta Histochem. 2004, 106, 353-362.
10. Xu P, Wang Y, Piao Y, [et al.]. Eﬀects of matrix proteins on the expression of matrix 
metalloproteinase-2, -9, and -14 and tissue inhibitors of metalloproteinases in human 
cytotrophoblast cells during the ﬁrst trimester. Biol Reprod. 2001, 65, 240-246. 
11. Wang H, Li Q, Shao L, Zhu C. Expression of matrix metalloproteinase-2, -9, -14, and tissue 
inhibitors of metalloproteinase-1, -2, -3 in the endometrium and placenta of rhesus monkey 
(Macaca mulatta) during early pregnancy. Biol Reprod. 2001, 65, 31-40.
12. Zhao Y, Xiao A, Cao X, Zhu C. Expression of matrix metalloproteinase -2, -9 and tissue inhibitors 
of metalloproteinase -1, -2, -3 mRNAs in rat uterus during early pregnancy. Mol Reprod Dev. 
2002, 62, 149-158.
13. Groft LL. Diﬀerential expression and localization of TIMP-1 and TIMP-4 in human gliomas. Br J 
Cancer. 2001, 85, 55-63.
14.  Guo Y, [et al.]. Adenovirus-mediated transfer of TIMP-4 gene inhibits neointimal formation after 
balloon injury. Beijing Da Xue Xue Bao. 2003, 35, 434-437.
15. Koskivirta I, [et al.]. Tissue inhibitor of metalloproteinases 4 (TIMP4) is involved in inﬂammatory 
processes of human cardiovascular pathology. Histochem Cell Biol. 2006, 126, 335-342.
16. Valente P, Fassina G, Melchiori A. TIMP-2 overexpression reduces invasion and angiogenesis 
and protects B16F10 melanoma cells from apoptosis. Int J Cancer. 1999, 80, 485-487.
17. Zhuang Y, Qian Z, Huang L. Elevated expression levels of matrix metalloproteinase-9 in placental 
villi and tissue inhibitor of metalloproteinase-2 in decidua are associated with prolonged bleeding 
after mifepristone-misoprostol medical abortion. Fertil Steril. 2014, 101, 166-171.
18. Emenaker NJ, Calaf GM, Cox D. Short-chain fatty acids inhibit invasive human colon cancer by 
modulating uPA, TIMP-1, TIMP-2, mutant p53, Bcl-2, Bax, p21 and PCNA protein expression in 
an in vitro cell culture model. J Nutr. 2001, 131, 3041S-3046S.
19. Hernandez-Barrantes S, [et al.]. Diﬀerential roles of TIMP-4 and TIMP-2 in pro-MMP-2 activation 
by MT1-MMP. Biochem Biophys Res Comm. 2001, 281, 126-130.
20. Stracke JO, Fosang AJ, Last K, [et al.]. Matrix metalloproteinases 19 and 20 cleave aggrecan 
and cartilage oligomeric matrix protein (COMP).FEBS Lett. 2000, 28, 52-56.
21. Radomski A. Identiﬁcation, regulation and role of tissue inhibitor of metalloproteinases-4 (TIMP-
4) in human platelets. Br J Pharmacol. 2002, 137, 1330-1338.
 
Rycina 1. Rozkład wyników pomiaru stężenia TIMP-2 w odniesieniu do zakresu 
norm. 
 
Rycina 2. Wartości stężeń TIMP-4 w odniesieniu do zakresu norm. 
